肽核酸相关技术在疾病诊断与治疗方面的应用 by 侯建军 et al.
© 1994-2010 China Academic Journal Electronic Publishing House. All rights reserved.    http://www.cnki.net
国家自然科学基金资助项目 (40376041) ,国家重点基础研究发展计划“973”项目 ( G1999043706) 。
第 21 卷第 3 期 (第 1 页)
2004 年 　　 　　
湖北民族学院学报·医学版
Journal of Hubei Institute for Nationalities·Medical Edition 　　　 　　





1. 湖北民族学院医学院 (湖北 恩施 445000) 　　　
2. 厦门大学环境科学研究中心 (福建 厦门 361005)
【关键词】肽核酸 ;杂交检测 ;特异性 ;疾病诊断 ;基因调节药物
【中图分类号】Q503 ;R45 　　【文献标识码】A 　　【文章编号】1008 - 8164 (2004) 03 - 0024 - 03
　　肽核酸 (peptide nucleic acid ;PNA)是一类不带电
荷的类似于肽链的骨架结构 ,携带有碱基的新信息
分子 ,该分子主链骨架是由单体 N - (2 - 氨乙基) -
甘氨酸间通过酰胺键反复连接而成的长链 ,侧链则
是利用亚甲羰酰键将碱基与主链骨架相连而形
成[1 ,2 ] 。PNA 分子不含戊糖和磷酸基 ,故呈电中性 ,
此电中性的存在赋予了其许多 DNA 或 DNA 类似物
所不具有的性质 ,如高灵敏度、高特异性、非盐依赖













效萌等[6 ]利用 PNA 与 DNA 探针分别检测 HBV -
DNA 的实验证实了 PNA 作为探针在疾病诊断中较
DNA 探针具有诸多优越性 ,能很好解决 DNA 探针在
检测中所存在的问题 ,同时还探讨了单碱基突变检
测 ,建立了 PNA 芯片技术 ,为疾病的高效诊断提供
了一个简便、实用的检测方法。他们将肽核酸探针
制备成芯片 ,以荧光标记的寡核苷酸及 HBV - DNA
的 PCR 产物作为检测对象 ,用 PNA 芯片来检测 HBV
- DNA 及单碱基突变 ,并与 DNA 芯片检测结果作对
比 ,发现 PNA 探针对单碱基突变的识别能力比相应
的 DNA 探针要强[6 ] 。用其检测 HBV - DNA 得到与
常规 PCR 试剂盒完全相符的结果。在用本法检测






外 ,还可根据 PNA 不含磷原子这一特点 ,利用质谱
进行检测[6 ] 。目前研究结果已为我们展示出其潜在
的发展前景。我们还可以利用 PNA 这些特性 ,通过
选择分离环境中的致病微生物或来自临床标本中的
病原微生物 ,克隆并测序其核糖体 RNA 基因来设计







2. 1 　PNA 用于对肿瘤的治疗 　与一般的体细胞不
同 ,大多数肿瘤细胞都具有端粒酶活性 ,端粒酶可作
为肿瘤治疗中一个有效靶位[7 ] 。Norton 等针对 L 端
粒酶设计了一组与其互补的 PNA ,结果发现该 PNA
对人乳腺癌上皮细胞端粒酶活性的抑制效率比硫代
修饰的反义寡核苷酸要强 10～50 倍 ,同时还发现
PNA 对端粒酶活性抑制作用并不象硫代的反义寡核
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苷酸 ,它是具有高度的序列选择性 ,而不是以非序列
选择方式来抑制[7 ] 。由此可知 ,PNA 是一种很有前
途的抗肿瘤端粒酶活性的药物。Boffa 等 [8 ] 证明
PNA 能抑制浸润性前列腺癌细胞中雄性激素受体和
TATA 盒连接蛋白基因的转录 ,这种抑制作用不仅与
PNA/ dsDNA 的结合位点有关 ,而且还与其大小和靶
序列碱基构成有关 ,与靶序列中 G含量多少也有关
联[8 ] 。Mologni [9 ]在实验中合成了针对急性早幼粒细
胞白血病 PML/ RAR alpha 融合基因 mRNA 不同位
点的三段反义 PNA ,他将这种合成的反义 PNA 通过
不同方式分别与第一、第二起始密码子区域和 5′端
未翻译区结合 ,结果发现 :针对急性早幼粒细胞白血
病 PML/ RAR alpha 融合基因 mRNA 不同位点的反
义 PNA 能不同程度地抑制蛋白的翻译。Mologni[10 ]
还证实 :针对 Bcl - 2 起始位点和 5′未翻译区的反义
PNA 能分别以 80 %和 54 %的效果来明显地抑制 Bcl
- 2 蛋白的翻译 ,并且当针对不同位点的反义 PNA
同时应用时 ,它们就可以 100 %地抑制 Bcl - 2 蛋白







2. 2 　PNA 用于抑制病毒感染 　Hanvey 等[11 ]1992 设
计了一个实验 :他们将一段与猴腺病毒 40 (SV40) T




发现 ,PNA 反义作用效果与胞内 PNA 浓度有一定关
系 ;当进入胞内 PNA 浓度低于 5μmol/ L 时 ,其反义
作用效果与 PNA 长度也存在着一定关联 ,PNA 长度
越长 ,其反义作用也越强。当 PNA 浓度固定为 1
μmol/ L 时 ,10 - mer PNA、15 - mer PNA 和 20 - mer
PNA 进入细胞核后 ,相应蛋白翻译分别受到 0 %、
40 %和 50 %的抑制。Bonham 等[12 ]通过显微注射的
方式 ,将针对 T 抗原而合成的一段异硫氰荧光素
(FITC) 标记的 PNA 送入 T 抗原表达载体质粒转染
的 CV - 1 细胞内 ,在 PNA 注入细胞 6 h 后 ,发现 T
抗原表达降低了 57 %。他们同时也发现 PNA 能够
抑制 mRNA 逆转录成 cDNA 的过程。Koppelhus
等[13 ]发现 PNA 能够有效抑制 HIV - 1gag 基因逆转
录反应 ,它的这种抑制作用是通过序列特异性的
HIV - 1gag 基因互补配对 ,形成双链构型 PNA/ RNA
和三链构型 PNA/ RNA/ PNA 而起作用的 ,随机和误




等[14 ]也证实 PNA 在体外能够抑制 HIV - 1 基因逆
转录过程。
2. 3 　PNA 抑制细菌感染 　Good 等[15 ]发现 :只有针
对核糖体 RNA 功能和结合位点的反义 PNA 才抑制
大肠杆菌的翻译 ,由相同碱基构成但序列与作用靶
点无关或不匹配的 PNA 难以起到反义作用。Good
等[16 ]还进一步证明 :针对大肠杆菌β- 半乳糖苷酶
和β- 内酰胺酶基因起始编码位点的反义 PNA 能抑
制 mRNA 翻译过程。无论在体内还是在体外 , PNA
抑制作用不仅有基因特异性而且具有剂量依赖性。





2. 4 　PNA 在治疗其它疾病中的应用 　PNA 作为反
义物质有着广泛的应用潜力。在使用兔网织红细胞
的无细胞翻译系统或鼠肝细胞核提取物研究 PNA
在体外环境中的反义效果 ,发现 PNA 有效阻止诱导
性氮氧化物酶 mRNA 翻译成蛋白质[17 ] 。Giovine 还
特别指出 :PNA 能干扰诱导性氧化氮合成酶的活性 ,
不受其浓度的影响 ,避免了因一氧化氮过高而造成
组织破坏和免疫抑制 ,同时也最大限度地降低因反
义物质用量过大而引起不良副作用[17 ] 。Pooga[18 ]研
究发现反义 PNA 与能穿过细胞的多肽连结后进入
羊膜囊黑色素细胞 ,抑制促生长激素神经肽受体 I
( GalR1)表达。在体内与相应多肽连结的 PNA 也能
有效地抑制脊髓中 GalR1 的表达 ,从而下调对疼痛
有修正作用的 GalR1 水平。







能力分别是对照肽类的 1000 和 30 倍[19 ] 。但 PNA
的细胞膜通透性差 ,动物组织器官对其摄入量极微 ,
这限制了 PNA 作为基因调节药物的开发 ,但可以借
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合适的运载系统来解决这一困难 ,利用运转系统来
进行 PNA 药理研究将很有前途[20 ] 。PNA 药用研究
另一重要方面是促进正常生理条件下 PNA 与核酸
靶序列的结合能力 ,可克服正常生理环境下 PNA 与
靶点结合缓慢的弱点[12 ] ,这可用延长 PNA 与靶点的
作用时间来解决。PNA 作为基因调节药物用于基因
水平的治疗也具有良好的前景。我们以为 ,在拓宽
PNA 应用范围 ,将其发展成为实用药物的研究方面 ,








潜在的发展前景 ,如果进一步解决 PNA 不易被细胞
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